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P62 plays a protective role in the autophagic degradation 
of polyglutamine protein oligomers in polyglutamine disease model flies 
（p62はポリグルタミン病モデルショウジョウバエにおいて 
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論文要約 
【目的】多くの神経変性疾患は異常蛋白質の凝集・蓄積に起因すると考えられているため，この
ような異常蛋白質を生体がもつ分解システムを活用して分解・除去することは神経変性疾患全般
に共通する治療法の一つとなりうる。一方，このような異常蛋白質は高い凝集能や蓄積性を有す
るため，生体がもつ分解システムの中でも大きな凝集物まで分解可能なオートファジー分解系を
活用する必要がある。しかし，オートファジー分解系は非選択的な分解系と考えられていたため，
オートファジー分解系を単純に活性化させただけでは他の有用な蛋白質まで分解してしまう可
能性があり，有害な事象を引き起こすリスクがあるため，異常蛋白質のみを選択的に分解する方
法の開発が望まれていた。近年，特定の基質蛋白質を識別し，オートファジー分解に誘導して分
解するという機能を有するアダプター分子が同定されてきた。このアダプター分子を介したオー
トファジー分解は選択的オートファジーと呼ばれている。アダプター分子の一つである p62 はユ
ビキチン化蛋白質を選択的にオートファジー分解に誘導するアダプター分子と考えられており，
神経変性疾患の原因蛋白質の多くはユビキチン化されていることから，この p62 を利用すること
で神経変性疾患の原因蛋白質を選択的にオートファジー分解できる可能性がある。しかしながら，
神経変性疾患の病態における p62 の役割はいまだ不明な点が多く，特に細胞の集合体である組
織・臓器がお互いに複雑に関わり合う生体モデルにおいてはほとんど研究がなされていない。本
研究は神経変性疾患の一つで，異常伸長したポリグルタミン鎖を含むポリグルタミン蛋白質に起
因するポリグルタミン病の病態における p62 の役割を，生体モデルであるポリグルタミン病モデ
ルショウジョウバエを用いて解明することを目的とした。 
【方法】ポリグルタミン病モデルショウジョウバエ MJDtr-Q78 flyに対し，RNAi 法によって p62
やオートファジー関連分子を遺伝学的に機能喪失させた時の変性に与える影響を画像解析法で
評価した。また，p62 とオートファジーを遺伝学的に同時に機能喪失させ，両者の関連性を画像
解析法で評価した。さらに p62 がポリグルタミン蛋白質に及ぼす影響を組織学的及び生化学的手
法にて解析した。ポリグルタミン病以外の神経変性疾患に対しても p62が影響を与えているかど
うかを検討するために，様々な神経変性疾患モデルショウジョウバエを用いて評価した。 
【結果・考察】p62 やオートファジー関連分子の遺伝学的機能喪失によりポリグルタミン蛋白質
に起因する変性は悪化し，組織学的には細胞質内のポリグルタミン蛋白質凝集体が増加していた。
また，p62 とオートファジーの両者を同時に機能喪失させた場合，両者の変性が相加的に悪化す
ることは認められなかったため，p62 はオートファジー分解系を介してポリグルタミン蛋白質の
毒性に対して保護的に作用することが示唆された。さらに生化学的手法により，p62 の機能異常
ではポリグルタミン蛋白質オリゴマーの分解が遅延することが明らかとなったことから，p62 は
ポリグルタミン蛋白質オリゴマーをオートファジー分解することによりポリグルタミン病病態
に対し防御的に働いていることが示唆された。ポリグルタミン病以外の神経変性疾患モデルショ
ウジョウバエを用いた検討では，ポリグルタミン病モデルショウジョウバエと同様に p62の機能
喪失により変性が悪化するものもみられたため，p62 はポリグルタミン病以外の神経変性疾患病
態にも関与していることが示唆された。 
【結論】ポリグルタミン病病態において，p62 はポリグルタミン蛋白質オリゴマーをオートファ
ジー分解することで保護的に働くことが示唆された。p62 を活用した治療法の開発は異常蛋白質
に起因する様々な神経変性疾患に共通した治療法につながる可能性がある。 
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